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The construction and application of nanoparticulate CT contrast agents
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Abstract:X-ray computed tomography (CT)is a widely used biomedical imaging procedure in clinic，
which brings great convenience for the detection of many diseases，especially cancer． Current commer-
cialized CT contrast agents are mainly small iodinated molecules． These agents suffer from drawbacks
such as short blood-half life，renal toxicity and limited contrast ability． The emergence of nanoparticulate
CT contrast media can not only increase the contrast agents’contrast properties but also provide a good
platform for constructing multifunctional imaging probes． The research progress in the construction and
application of nanoparticulate CT contrast agents are reviewed and the development tendency in this field
is discussed．
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0 引 言
作为一种当前临床上广泛使用的医学影像技术，X －射线计算机断层成像(CT)具有分辨率高、组织穿透
能力强、低损伤等诸多优点，为疾病的诊断带来了极大的便利［1］。CT 成像是基于不同生物组织对 X －射线
消光能力的差异，通过计算机系统描绘出人体的内部解剖结构。通常情况下，人体不同软组织之间(癌变组

































































期。Li等人［5］报道了将三碘苯甲酸与维生素 E 反应生成的碘化维生素 E 作为油相，将 PEG 化的蓖麻油分
子作为表面活性剂构建新型高效纳米乳造影体系的工作。所得碘化维生素 E 纳米乳粒径约为 85 nm，碘含
量约为 106 mg·mL －1，是 Fenestra VC的两倍(碘含量约为 53 mg·mL －1)。该纳米乳具有良好的生物相容













水性含碘小分子(图中 2 所示)，PEG 外壳可延长脂质体
粒子在体内的血液循环时间［6］
Fig． 2 Schematic representation of liposomes used as X －
ray blood pool contrast agent，entrapping iodinated
polymers within the phospholipid bilayer (1)，or
encapsulating hydrophilic iodinated compound in its
aqueous core (2)，outer PEG shell can be used to
prolong the nanoparticles’blood circulation time［6］
载碘造影剂的能力［6］。Kweon 等人［7］采用逆相蒸




















CT信号强度是对照组实验(瘤内注射方式植入同等剂量的商用碘造影剂碘苯六醇，4 h 后进行 CT 检测)的












金具有很强的造影能力，相同条件下，金能提供 2. 7 倍于碘的造影增强效应。金纳米粒子是最早出现、
研究最多的纳米材料之一，目前的合成方法及表面修饰方法已经非常成熟。金纳米粒子在活体内的应用得
益于它的稳定性和生物相容性。2006 年，Hainfeld等人［9］首次报道了将金纳米粒子用于活体 X －射线成像
的工作。直径为 1． 9 nm的金纳米粒子经尾静脉注射进入荷瘤小鼠体内，2 min 后从所得 X －射线图像上能
清晰地观察到小鼠腿部的脉管系统和肿瘤部位的新生血管系统，其中包括直径约为 100 μm 的微血管。此
外，金纳米粒子能透过新生血管壁向肿瘤组织渗透(被动靶向效应)，直径约为 5 nm的肿瘤病灶也能在所得
图像上直观地显现出来(见图 3)。作者还考察了金纳米粒子的体内代谢情况及其毒性，结果显示，金纳米粒
子主要是通过肾脏排出体外，并且具有较好的生物相容性，LD50 值可达 3． 2 g Au·kg －1。随后，该课题组又
通过柠檬酸钠还原法合成了直径为 15 nm的金纳米粒子，对其表面进行抗体(Herceptin，中文名赫赛汀，能特
异性地与肿瘤细胞表面 Her2 受体结合)修饰构建出具有主动靶向功能的成像探针。体外及活体实验均表




图 3 小鼠腿部 X射线图像:(a)注射之前;(b)尾静脉注射金纳米粒子 2 min后; (c)注射同等剂量碘造影剂(碘海
醇)2 min之后，箭头所指部位为腿部肿瘤及其新生血管系统，箭头头部所指部位为直径为 100 nm的血管［9］
Fig 3 X-ray images of mouse hind legs:(a)before injection; (b)2 min after tail vein injection of gold
nanoparticles; (c)2 min after equal weight of iodine contrast agent (Omnipaque)． Arrow points to leg
with tumour and increased vascularity． Arrowhead points to 100 mm diameter［9］
鉴于单一成像模式的局限性，构建多模式成像探针已成为近年来的研究热点。Zhang 等人［10］采用一步






构的 Pd@ Au纳米片多功能成像探针，将其表面修饰 PEG分子后用于成像(CT 和光声)指导下的肿瘤治疗。
研究结果表明，相对于球形金纳米粒子，同等半径的该二维纳米片能更有效地在肿瘤部位富集。对荷瘤小鼠
静脉注射该纳米片 24 h后，在肿瘤部位检测到的 Au 的量远远的高于肝脏、脾脏等其他部位。分别使用 CT
和光声成像仪对小鼠进行成像，均达到了良好的肿瘤成像效果。采用 808 nm的近红外光对小鼠肿瘤部位进










采用油酸保护的方法实现了粒径分布均一(2 ～ 3 nm)的 Bi2S3 纳米粒子的大规模合成，通过配体交换的方法
对其进行表面修饰后，得到了能够在生理环境中稳定存在的 Bi2S3 纳米粒子。活体实验表明，该纳米粒子能
够对小鼠血管、肝脏等器官进行造影增强，同时具有较好的安全性。
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此外，Kinsella等人［14］通过硫醚键的形式将 Bi2S3 纳米粒子与抗体 LyP － 1(化学本质为多肽，能特异性
的识别乳腺癌细胞表面的 gC1q受体)结合，构建靶向性成像探针用于小鼠肿瘤成像。定量实验结果分析表
明，相同条件下在肿瘤部位沉积的 LyP － 1 标记的 Bi2S3 的量是未经抗体标记的 Bi2S3 的量的 1． 7 倍。
基于钽的 CT造影体系的报道主要集中于氧化钽纳米粒子及其衍生物。氧化钽纳米粒子很容易通过与
硅烷类试剂发生溶胶 －凝胶反应进行表面修饰，从而为多功能成像探针的构建提供了良好的平台。Oh 等










镱为镧系元素，是常用的上转换发光基质材料。Liu 课题组［16］首次提出了将镱用作静脉注射 CT 纳米
造影剂的构想。镱具有很强的 X －射线消光能力，并且在临床 CT操作电压下镱能提供优于碘、金、铋、钽等
其他金属的造影能力。考虑到单一造影元素体系的局限性，该课题组又提出将元素镱与钡结合构筑二元 CT




图 4 BaYbF5@SiO2@PEG二元造影体系用于 CT动物模型(兔子)血池造影(图中 a、c为二维平面 CT图像，b、d
分别为相应的计算机重建后的三维立体图像;1:耳朵静脉血管;2:颈静脉血管;3:颈动脉血管;4:锁骨下动脉血管;
5:腋生静脉血管;6:主动脉弓;7:下腔静脉血管;8:主动脉)［2］
Fig． 4 Blood-poor imaging of a rabbit by using the binary CT contrast media BaYbF5@SiO2@PEG (a and c are the 2 D
plane CT images，b and d are the 3 D stereo images reconstructed by computer． 1:Auricular vein;2:jugular
vein;3:carotid artery;4:subclavian vein;5:axillary vein;6:aortic arch;7:inferior vena cava;8:aorta)
与镱类似，元素镥也具有很强的造影能力。Yi 等人［19］报道了将 PEG 化的 NaLuF4:Yb /Er 上转换纳米
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铂与金同为贵金属，对 X －射线也有很强的吸收。Chou 等人［20］将抗体修饰的铁铂纳米粒子用于肿瘤
靶向的 MＲI /CT双功能成像，不仅取得了良好的成像效果，而且活体实验表明，铁铂纳米粒子具有较好的生
物相容性和安全性。金属钨的原子序数和密度均比碘高，根据 X －射线消光原理，钨也能够用作 CT成像对
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